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I.  RESUMO/PALAVRAS-CHAVE/ABSTRACT/KEYWORDS 
Resumo: 
Existe controvérsia acerca da interrelação que a disfunção diastólica (DD) 
apresenta com função sistólica, alterações cardíacas estruturais e comorbidades 
clínicas na gênese de elevação das pressões de enchimento e consequente 
insuficiência cardíaca. A combinação de parâmetros ecocardiográficos como 
ferramenta de avaliação prognóstica gerou diretrizes clínicas adotadas globalmente, 
mas que apresentam comparabilidade incerta. Avaliamos como os critérios das 
diretrizes de DD publicadas em 2009 e 2016 impactam na concordância de 
prevalência total de DD e em suas categorias e o papel dos componentes 
estruturais do ventrículo esquerdo (VE) neste contexto. Em idosos consecutivos 
submetidos a ecocardiograma, observamos baixa concordância entre as diretrizes, 
com redução na proporção de DD (total e em todas as categorias) ao aplicar os 
critérios de 2016, cujo diagnóstico foi impulsionado principalmente pela presença de 
anormalidades estruturais do VE, reservando uma maior contribuição das 
anormalidades em Doppler para os graus mais avançados de DD. 
 
Palavras-chave: Diretrizes, Função Diastólica, Ecocardiografia com Doppler, 




 There is controversy about the interrelation that diastolic dysfunction (DD) 
presents with systolic function, structural cardiac abnormalities and clinical 
comorbidities in the genesis of increased filling pressures and consequent heart 
failure. The combination of echocardiographic parameters as a prognostic tool has 
generated clinical guidelines adopted globally, but with uncertain comparability. We 
assessed how the criteria of DD guidelines published in 2009 and 2016 impact on 
the agreement of total prevalence of DD and its categories and the role of the 
structural components of the left ventricle (LV) in this context. In consecutive elderly 
participants submitted to echocardiogram, we observed low agreement between the 
guidelines, with a reduction in the proportion of DD (total and in all categories) when 
applying the 2016 criteria, whose diagnosis was mainly driven by the presence of 
 8 
structural abnormalities of the LV, reserving a greater contribution of Doppler 
abnormalities to the more advanced degrees of DD. 
 
Keywords: Practice Guideline, Diastolic Function, Doppler Echocardiography, Left 







 O estudo da função diastólica e de sua contribuição na gênese de sintomas e 
desfechos cardiovasculares remonta aos primórdios da ecocardiografia. Conforme 
novas ferramentas foram sendo incorporadas ao exame, houve um refinamento e 
uma ampliação da sua capacidade diagnóstica. Entretanto a combinação dos 
diferentes parâmetros ecocardiográficos disponíveis para a avaliação da função 
diastólica ainda é tema de intenso debate. Existe dificuldade em se individualizar a 
contribuição isolada da função diastólica, pois ela apresenta relação íntima não só 
com a função sistólica, como também com outras alterações cardíacas estruturais e 
comorbidades clínicas apresentadas pelos pacientes. Nas próximas páginas 
apresentaremos a inter-relação entre disfunção diastólica e insuficiência cardíaca 
especialmente com dados de prevalência e prognóstico. Discutiremos a evolução 
das definições destas entidades clínico-ecocardiográficas e o impacto que 
comorbidades clínicas e alterações estruturais representam no diagnóstico de 
disfunção diastólica. Mostraremos como os dados ecocardiográficos são utilizados 
no diagnóstico de disfunção diastólica e na estimativa de pressões de enchimento, o 
prognóstico a eles associado e os mecanismos que os embasam. Por fim, 
apresentaremos a diretriz que se propôs a unificar os critérios para disfunção 
diastólica em 2009, seus problemas associados e o porquê da publicação da nova 
diretriz com atualização dos critérios em 2016. Dentro do cenário de incerteza da 
comparabilidade entre estas diretrizes é que buscamos realizar o presente estudo 
avaliando a concordância entre as classificações e como os componentes de cada 





III. REVISÃO DA LITERATURA 
 
1. Introdução 
As doenças cardiovasculares são a principal causa de mortalidade no Brasil1, 
sendo a insuficiência cardíaca (IC) a síndrome clínica final em grande parte dos 
pacientes.2 No Brasil, a prevalência de IC é estimada 2% da população, resultando 
em um custo estimado em R$ 22,1bilhões no ano de 2015.3 Além de ser muito 
frequente, a IC apresenta letalidade elevada, determinando sobrevida média de 1,7 
ano em homens e de 3,2 anos em mulheres, após o surgimento de sintomas.4 Desta 
forma, há interesse em se realizar diagnóstico precoce, mesmo em fases pré-
clínicas, para antecipar o início do tratamento e modificar o curso da doença.  
A IC ocorre quando o débito cardíaco é insuficiente para a demanda 
metabólica ou quando somente é atingido às custas de elevadas pressões de 
enchimento. A IC pode ser classificada conforme etiologia, estágio evolutivo, 
presença de sintomas, alto ou baixo débito, fração de ejeção preservada ou 
reduzida, disfunção sistólica ou diastólica.2  É neste cenário que a avaliação através 
do ecocardiograma tem importante papel. 
O ecocardiograma é indicado na avaliação inicial de todos os pacientes com 
IC.2 Através dele é possível distinguir os pacientes que apresentam fração de ejeção 
reduzida (ICFER) daqueles com fração de ejeção preservada (ICFEP). Além disso é 
o exame de imagem não invasivo mais adequado para avaliação das pressões de 
enchimento em câmaras esquerdas e diagnóstico de disfunção diastólica.2 Muitas 
vezes permite identificar a etiologia e diagnósticos diferenciais de dispneia. 
Considerando que aproximadamente metade dos pacientes com IC apresentam 
função sistólica preservada5,6 e que com o aumento da idade há uma predominância 
dos casos com ICFEP7, a avaliação da contribuição da função diastólica neste 




A prevalência de disfunção diastólica (DD) é estimada em torno de 28%, em 
amostra aleatória da população, prevalência maior que a de disfunção sistólica (6%) 
e de manifestações clínicas de IC (2%).8 A DD é mais frequente nos homens (13,8% 
vs 8,6%, p<0,01)9 e aumenta com a idade. Enquanto a prevalência de DD foi de 
2,8% na terceira década de vida, uma revisão sistemática incluindo 28 estudos 
encontrou prevalência mediana de 36% em idosos.10 Cabe ressaltar que a DD é 
incomum na ausência de hipertensão arterial, hipertrofia, diabetes, obesidade e 
doença arterial coronariana (1,2% em indivíduos acima de 50 anos)9. A incidência 
de DD também é elevada, surgindo em 21,5% dos indivíduos com função diastólica 
previamente normal em uma amostra populacional seguida por 4 anos em média. 
Esta incidência elevou a prevalência de qualquer grau de DD de 23,8% para 
39,2%11. Já ao se considerar os diferentes graus de disfunção diastólica, foi 
estimado que 20% da população em geral apresenta disfunção diastólica de grau 
leve (também denominada em outros trabalhos como grau I ou padrão relaxamento 
alterado), 6,6% moderado (também chamada grau II ou padrão pseudonormal) e 
0,7% grave (também considerada grau III ou padrão restritivo)8, classificações que 
discutiremos mais adiante. 
 
 3. Definições de disfunção diastólica e insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada 
Conceitualmente a DD foi definida como a presença de anormalidades nas 
propriedades mecânicas do miocárdio, incluindo distensibilidade miocárdica, 
enchimento alterado e relaxamento prolongado ou reduzido, independentemente de 
sintomas ou de fração de ejeção.12 A função diastólica engloba o relaxamento 
isovolumétrico e as fases de enchimento do ciclo cardíaco e possui componentes 
ativos e passivos13. DD é um termo amplo que engloba os diferentes processos 
fisiológicos que permitem o adequado enchimento do VE para as necessidades 
corporais mantendo baixas pressões de enchimento para evitar congestão 
pulmonar.14 
Conforme os estudos epidemiológicos perceberam que grande parcela dos 
pacientes com quadro clínico típico de IC apresentava função sistólica preservada, 
foi assumido que a anormalidade deveria estar relacionada à diástole, sendo então 
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adotado o termo insuficiência cardíaca diastólica.15,16 Neste contexto, foi proposto 
em 2000 por Vasan e Levy17  que para o diagnóstico definitivo insuficiência cardíaca 
diastólica, deveriam estar presentes manifestações clínicas objetivas de 
insuficiência cardíaca, ecocardiograma evidenciando fração de ejeção preservada e 
anormalidades em parâmetros de relaxamento, enchimento ou distensibilidade ao 
cateterismo cardíaco. Como a maioria dos pacientes com suspeita de IC não é 
submetida a cateterismo cardíaco, o diagnóstico de IC por disfunção diastólica seria 
considerado como provável nos pacientes que apresentam quadro clínico típico de 
IC, fração de ejeção preservada no momento da descompensação e que foram 
excluídas outras causas que pudessem explicar os sintomas (doença valvar, 
acometimento pulmonar ou estados de alto débito).17 
Documento de 200718, definindo critérios para o diagnóstico de insuficiência 
cardíaca diastólica, classificou sua presença naqueles pacientes com sinais e 
sintomas de IC, fração de ejeção normal ou levemente reduzida e evidência de 
disfunção diastólica. Este último componente poderia ser definido pelas elevadas 
pressões ao cateterismo (pressão diastólica final no VE superior a 16 mmHg ou 
pressão capilar pulmonar média superior a 12 mmHg) ou por ecocardiograma (por 
relação E/e’ superior a 15). Nos casos com relação E/e’ intermediária (entre 8 e 15) 
utilizava-se para definir a presença de disfunção diastólica a presença de fibrilação 
atrial, hipertrofia do VE, aumento do volume atrial esquerdo, fluxos através da 
válvula mitral e das veias pulmonares e elevação de peptídeos natriuréticos. Neste 
trabalho, já se iniciava o debate acerca da nomenclatura a ser utilizada, 
considerando não serem sinônimos a presença de insuficiência cardíaca diastólica e 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEP). Havia a teoria que 
a ICFEP se apresentaria como uma entidade que precedia o desenvolvimento da IC 
com fração de ejeção reduzida (ICFER) mas dentro do espectro de uma mesma 
doença, justificada pela constatação do declínio progressivo das velocidades de 
Doppler tecidual desde a ICFEP até ICFER e a progressão de hipertrofia 
concêntrica para excêntrica em algumas populações. Já outra hipótese era que se 
tratam de duas síndromes diferentes, uma às custas de remodelamento concêntrico 
e disfunção diastólica e a outra às custas de fração de ejeção reduzida e 
remodelamento excêntrico. As diferenças encontradas na estrutura dos 
cardiomiócitos e na resposta aos tratamentos instituídos suportavam a teoria de que 
seriam doenças separadas.19,20 Neste consenso, houve importante avanço ao se 
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orientar a avaliação de outras entidades que fazem diagnóstico diferencial de ICFEP 
(pacientes com dispneia, sem evidência de congestão volêmica, pacientes com 
doença pulmonar ou pericárdica, presença de fração de ejeção reduzida, estados de 
alto débito e doença arterial coronariana). Além disso, neste trabalho começaram a 
ser substituídos os termos IC sistólica e diastólica por IC com fração reduzida e 
preservada, respectivamente.20 
Atualmente prefere-se o termo insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada (ICFEP) em vez de insuficiência cardíaca diastólica, substituindo um 
termo que já presume o mecanismo causal envolvido, por um descritivo do quadro 
geral13.  Esta nova abordagem se justifica não só pela constatação de que a DD 
pode estar também presente nos casos de IC com fração de ejeção reduzida 21, 
mas também pela constatação de que nem todos os casos com sintomas de IC e 
com função sistólica preservada efetivamente apresentarão disfunção diastólica 
confirmada.22 
Apesar do ecocardiograma servir de paradigma para o diagnóstico e ainda 
sobrepujar amplamente o uso de outras modalidades, consensos mais recentes 
entendem que as pressões de enchimento elevadas podem ser avaliadas também 
por cateterismo ou biomarcadores (BNP ou NTproBNP), desde que os pacientes 
não apresentem dilatação ventricular (índice de volume diastólico final < 97 ml/m²)20. 
Em 2019, artigo conceitual propôs avaliação alternativa para o diagnóstico de 
ICFEP, considerando inicialmente a probabilidade pré-teste da ocorrência da 
síndrome, seguindo por realização de escore que inclui peptídeos natriuréticos e 
variáveis ecocardiográficas, estabelecendo a probabilidade do diagnóstico e 
finalmente buscando a etiologia da ICFEP.23 
4.  Avaliação ecocardiográfica da função diastólica 
 O ecocardiograma avalia a diástole através da interação entre 
distensibilidade e relaxamento do miocárdio com os diferentes fluxos resultantes 
entre as câmaras. A primeira fase da diástole ocorre no tempo entre o fechamento 
da válvula aórtica e a abertura da válvula mitral, correspondente ao tempo de 
relaxamento isovolumétrico No início da diástole, ocorre uma rápida queda da 
pressão intraventricular esquerda, até que seja inferior a pressão atrial esquerda e o 
fluxo entre as câmaras comece a ocorrer. Com a abertura da válvula mitral, ocorre o 
principal fluxo de sangue do átrio esquerdo para o ventrículo esquerdo, resultando 
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na chamada onda E ao ecocardiograma, em que são considerados especialmente 
seu pico de velocidade, velocidade de propagação e tempo de desaceleração (DT). 
A velocidade deste fluxo inicial reduz-se até próximo a zero, na fase chamada de 
diástase. Em seguida, ocorre o fluxo associado a contração atrial, levando a nova 
onda, chamada onda A. Durante o enchimento ventricular, ocorre a movimentação 
das paredes do miocárdio, associadas ao relaxamento e forças de restauração, a 
qual é avaliada por sua velocidade de pico através do Doppler tecidual, a chamada 
onda e’. O átrio esquerdo, por estar intimamente relacionado ao ventrículo esquerdo 
na diástole, pode ter seu volume aumentado como consequência de disfunção 
diastólica assim como modificação do seu fluxo de enchimento. As ondas de fluxo 
entre as veias pulmonares e o átrio esquerdo, que ocorrem durante a sístole (onda 
S), início da diástole (onda D) e contração atrial (onda A reversa), também podem 
ser integradas na avaliação da função diastólica. Através da avaliação conjunta dos 
diversos parâmetros ecocardiográficos foram caracterizados 4 padrões clássicos de 
enchimento ventricular, inicialmente nomeados de: normal, relaxamento alterado, 
pseudonormal e restritivo (figura 1).24 A relação das comorbidades com as 
consequentes alterações estruturais no miocárdio e padrões anormais de 
enchimento das câmaras, resultam em hipertensão pulmonar, a qual está 




Figura 1. Padrões de enchimento ventricular (Adaptado de Panesar D and Burch M 
(2017) Assessment of Diastolic Function in Congenital Heart Disease. Front. 
Cardiovasc. Med. 4:5.). 
 
4.1 Parâmetros de função diastólica 
Assume-se que a função diastólica é avaliada a partir da integração de 
diferentes medidas ecocardiográficas. Essas medidas, discutidas individualmente 
abaixo, foram descritas e progressivamente incorporadas a partir de modelos 
experimentais ou de cálculos empíricos para o diagnóstico de disfunção diastólica, 
na estimativa de pressões de enchimento e de seu impacto prognóstico. Deve-se 
ressaltar que a alteração em um parâmetro isolado não deve ser considerado 
sinônimo de DD estabelecida. Muitos desses critérios consideram a dinâmica do 
enchimento ventricular ou as repercussões de pressões de enchimento elevadas, 
não avaliando diretamente as propriedades diastólicas intrínsecas da cavidade. 
Desta forma muitos conceitos de disfunção diastólica surgiram a partir de definições 
ambíguas e baseadas em parâmetros que estão inter-relacionados mas que, 
isoladamente, não tem a capacidade de definir a dinâmica da diástole.13 A partir da 
integração desses conceitos e critérios de mensuração que construiu-se a maior 
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parte das evidências científicas relacionadas à disfunção diastólica. 
 
Onda E 
A onda E é determinada por diversos fatores, incluindo armazenamento 
miocárdico de energia na sístole, capacidade de rapidamente distorcer e relaxar o 
ventrículo na diástole e sua complacência intrínseca.14  
A onda E apresenta associação com parâmetros hemodinâmicos, bem como 
com desfechos clínicos. Avaliação por cateterismo em modelo experimental canino, 
mostrou que a onda E é determinada pelo relaxamento ventricular (tau), pressão 
mínima intraventricular esquerda e pré-carga.26 Esta onda acompanha o aumento 
da pressão atrial esquerda e se reduz com relaxamento prolongado, com 
complacências atrial e ventricular esquerda reduzidas e com disfunção sistólica.27 
Na década de 90, foi demonstrado em uma corte de idosos (Cardiovascular 
Health Study) um aumento de aproximadamente 15% na chances de desenvolver 
ICC para cada aumento de 0,1m/s na velocidade da onda E.28 
Tempo de desaceleração 
O tempo de desaceleração da onda E (DT) historicamente era considerado 
na avaliação da função diastólica pois permitia avaliar de forma não-invasiva a 
complacência ventricular, a qual é determinada pela variação de pressão resultante 
da variação de volume imposta a uma determinada câmara.29,30 A rampa de 
desaceleração é influenciada pela área valvar mitral e pela complacência ventricular 
esquerda no final da fase de enchimento rápido. 27 
Em pacientes com IC sintomática, pacientes com DT <140ms (padrão 
restritivo) apresentavam mortalidade superior ao restante da amostra tanto em 1 
ano (25% vs 17%) como em 4 anos (54% vs 43%). Em análise multivariada, 
DT>240ms (padrão relaxamento alterado) não foi preditor independente para 
mortalidade (HR = 0,9 [0,5 – 1,6]), mas sim o padrão restritivo (DT<140ms) (HR = 
2,0 [1,5-2,6]), não havendo associação com fração de ejeção.31 
 
Relação E/A 
A relação E/A é um dos critérios mais clássicos empregados na classificação 
da DD. Quando ocorre alteração no relaxamento de VE, sem alterar as pressões de 
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enchimento, a diferença de pressão entre o átrio esquerdo e o ventrículo esquerdo 
(gradiente transmitral) no início da diástole é reduzida, com redução na onda E. De 
forma concomitante, há aumento do volume atrial antes da sua contração e 
aumento na contratilidade do AE, resultando em onda A maior e, consequente, 
redução da relação E/A. Já quando a alteração de relaxamento é associada a 
elevadas pressões de enchimento, ocorre um aumento da pós-carga imposta ao 
átrio esquerdo resultando em redução da onda A e consequente aumento da 
relação E/A.32 
Estudo de base populacional, com 3.008 participantes com idade média de 
60 anos, avaliou a mortalidade conforme a relação E/A. Indivíduos com relação E/A 
anormal (< 0,6 ou >1,5) apresentaram mortalidade 14,5% e 20,2%, 
comparativamente a 7,8% daqueles com relação E/A normal (p<0,001). Após ajuste 
para comorbidades (idade, gênero, IMC, hipertensão, colesterol, DAC, hipertrofia e 
fração de ejeção reduzida), não foi mais encontrada associação da relação E/A <0,6 




A onda e’, avaliada por Doppler tecidual, acompanha a movimentação do 
miocárdio na diástole e apresenta associação com função diastólica, sistólica e 
desfechos clínicos. Pacientes com disfunção sistólica apresentam redução 
intrínseca nas velocidades de Doppler tecidual tanto na sístole quanto na diástole 
(s’; e’; a’),como também indivíduos com hipertrofia ventricular esquerda,34mesmo 
sem disfunção sistólica. As alterações de onda e’ estão fortemente correlacionadas 
com a onda s’ (r=0,81) e com menor intensidade com a relação E/A (r=0,26) e a 
constante de relaxamento tau (r=-0,21).35 
Em estudo, envolvendo 222 pacientes, comparou-se parâmetros 
ecocardiográficos de função diastólica (e’ média, relação E/e’) com parâmetros 
hemodinâmicos (constante de relaxamento ventricular tau e pressão diastólica final 
de ventrículo esquerdo). Observou-se que tau aumentada (HR = 2,57[1,13 – 5,81]) e 
onda e’ reduzida (HR = 3,47[1,57 – 7,70]) resultaram em menor sobrevida livre de 
eventos (morte e hospitalização) ao longo do seguimento, mesmo após ajuste para 
potenciais confundidores (fatores de risco cardiovascular, gravidade da DAC, 
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medicações em uso). O melhor ponto de corte de onda e’ para predição destes 
eventos, determinado através de curva ROC, foi de 5,8. Neste estudo, não houve 
valor preditivo de pressão diastólica final de VE > 16mmHg (p=0,4), de fração de 
ejeção < 50% (p=0,7) ou de relação E/e’ (p=0,2).36 
O estudo de coorte ARIC, avaliou o desempenho de parâmetros de função 
diastólica considerando valores abaixo do percentil 10 de cada faixa etária como 
critério de anormalidade. Os valores encontrados para onda e’ foram menores (e’ 
septal < 4,6cm/s; e’ lateral < 5,2cm/s) e associaram-se a mortalidade e 
hospitalização por IC, associação não identificada com o ponto de corte 
recomendado pelas diretrizes. Com esses cortes sugeridos, a prevalência de 
disfunção diastólica reduziria de 96% para 54%. Estes pacientes reclassificados, 
apresentaram taxas de eventos similares aos que já eram normais por ambas as 
classificações (HR = 1,0 [0,7-1,3] versus 0,9 [0,3-2,8] eventos por 100 pessoas-ano, 
respectivamente) e significativamente menores que aqueles que não foram 
reclassificados (HR = 2,2 [1,6-3,1] eventos por 100 pessoas-ano). Desta forma, 
pode-se concluir que o envelhecimento normal determina redução de valores de 
ondas e’, com prognóstico benigno associado, reforçando a ideia de adoção de 
critérios específicos para a idade.37 
 
Relação E/e’  
Considerando que a onda E apresenta dependência na pré-carga e no 
relaxamento ventricular e que onda e’ evidencia alterações no relaxamento 
ventricular independentemente da pré-carga, ao se combinar estes parâmetros na 
relação E/e’ pode-se isolar a contribuição da pré-carga e realizar estimativas 
pressão de enchimento em câmaras esquerdas. Neste contexto, há elevada 
correlação da estimativa de pressão capilar pulmonar calculada através da relação 
E/e’ com a aferida por cateterismo cardíaco (r = 0,87).38 
Ao se realizar comparação simultânea de cateterismo cardíaco e 
ecocardiograma encontrou-se que relação E/e’< 8 apresenta correlação com 
pressões de enchimento normais e que relação E/e’ >15 acuradamente identifica 
pacientes com elevadas pressões de enchimento (definida como pressão média 
ventricular esquerda superior a 12 mmHg). A área abaixo da curva ROC para 
predição de elevadas pressões de enchimento foi de 0,82 para E/e’ septal e de 0,75 
para E/e’ lateral. Nos casos com relação intermediária, o acréscimo de outros 
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parâmetros ecocardiográficos (ondas do fluxo pulmonar e variação do enchimento 
ventricular conforme manobra de Valsalva) ajuda a discriminar os casos com 
elevadas pressões de enchimento.39 
Revisão sistemática com metanálise avaliou a acurácia da relação E/e’ na 
estimativa de pressões de enchimento no ventrículo esquerdo. A sensibilidade da 
relação E/e’ lateral, média e septal para diagnóstico de pressões de enchimento 
elevadas foi de 30%, 37% e 24% enquanto a especificidade foi de 92%, 91% e 98%, 
respectivamente.40 Esta metanálise apresenta limitações em função de ter incluído 
estudos heterogêneos, com diferenças no momento em que o cateterismo era 
realizado, em qual índice de pressão diastólica do VE era utilizado como padrão-
ouro, no ponto de corte de relação E/e’ entre os estudos e por ter incluído somente 
pacientes com fração de ejeção preservada, já que a relação E/e’ apresenta menor 
correlação com pressões invasivas em pacientes com fração de ejeção preservada 
do que naqueles com fração de ejeção reduzida.32,39 
Volume atrial esquerdo 
Durante a diástole, o átrio esquerdo fica exposto às pressões do VE. Com a 
redução da complacência ventricular, a pressão do átrio esquerdo aumenta para 
manter o enchimento ventricular esquerdo. Submetido a maiores pressões e 
distensão de suas fibras, o átrio esquerdo tem seu volume aumentado.41 
Estudo com uma amostra de base populacional (n= 2042) encontrou que 
aumento no volume atrial esquerdo está correlacionado com graus mais avançados 
de DD. O volume indexado médio encontrado foi de 23±6 ml/m2 naqueles com 
função diastólica normal, 25±8 ml/m2 em disfunção grau I, 31±8 ml/m2 em grau II e 
48±12 ml/m2 em grau III. Disfunção diastólica e volume atrial esquerdo foram 
preditores de mortalidade, apesar de apenas DD permanecer como preditora 
independente após análise multivariada ajustada.42  
Ao se realizar o seguimento de pacientes idosos com fração de ejeção 
preservada, constatou-se que volume atrial esquerdo aumentado (> 32 ml/m2) na 
linha de base foi fator independente para o desenvolvimento de primeiro episódio de 
insuficiência cardíaca (HR = 1,98 [1,42–2,7]). Entre estes pacientes que 
desenvolveram IC, 76% ainda apresentavam FE preservada, mas com aumento 
significativo de dimensões de átrio esquerdo em relação ao basal. Quanto maior o 
volume indexado encontrado, menor a sobrevida livre de IC.43 Em pacientes pós 
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infarto, quanto maior o volume atrial esquerdo, menor a sobrevida mesmo após 
ajuste para outros preditores clínicos e ecocardiográficos.44 
Estudo de caso-controle de pacientes com ICFEP e controles com fatores de 
risco cardiovascular (internados por AVC) pareados por gênero e idade, encontrou 
que o melhor ponto de corte para  identificação dos casos foi de 34 ml/m2. A área 
abaixo da curva ROC para este volume atrial esquerdo foi de 0,90 [0,84-0,96], 
superior ao encontrado para relação E/e’ (Área ROC = 0,79 [0,70-0,88]) e para 
strain global longitudinal (Área ROC = 0,81 [0,72-0,90]).45 Volume atrial esquerdo 
indexado >34ml/m2 se correlaciona com o grau de disfunção diastólica 
(independentemente de idade, gênero, risco cardiovascular e fração de ejeção).46  
Velocidade de regurgitação tricúspide 
Em pacientes com IC, a avaliação clínica clássica de status volêmico e de 
pressões de enchimento através da pressão venosa jugular tem se mostrado um 
método pouco acurado. Estudo com cateterismo de câmaras direitas em pacientes 
hospitalizados com IC avançada, em avaliação pré-transplante, comparou a pressão 
em átrio direito (ponto de corte em 10 mmHg) com a pressão capilar pulmonar 
(ponto de corte em 22 mmHg). Houve concordância de pressões baixas em 36% 
dos casos, de pressões altas em 36% dos casos e discordância em 28% dos 
casos.47 Em estudo com 1000 pacientes com IC avançada, a correlação obtida entre 
pressão atrial direita e pressão capilar pulmonar foi de 0,64. Já  estimativa de PSAP 
teve correlação de 0,79 com pressão capilar pulmonar e a redução nestas pressões 
com o tratamento também apresentou adequada correlação (r=0,67).48  
Considerando os mesmos pontos de corte para pressão em átrio direito e pressão 
capilar pulmonar, foram manipuladas diferentes pré-cargas (basal, após aplicação 
de pressão negativa em membros inferiores e após infusão de solução salina) em 
indivíduos com ICFEP. A correlação encontrada entre as medidas foi de 0,86.49 
Estes achados corroboram com o conceito que ecocardiograma seja o principal 
ferramenta não invasiva para avaliação de hipertensão pulmonar. Existem diversas 
técnicas ecocardiográficas que permitem esta avaliação, com destaque para a 
velocidade de regurgitação tricúspide.50  
Com a elevação crônica das pressões de enchimento em câmaras 
esquerdas, há elevação das pressões em circulação pulmonar, resultando em maior 
velocidade do jato de regurgitação tricuspídeo. A hipertensão pulmonar está 
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presente com a progressão da insuficiência cardíaca, seja com a fração de ejeção 
preservada ou reduzida.51 A elevação da pressão sistólica em artéria pulmonar 
(PSAP), na ausência de doença pulmonar intrínseca que eleve a resistência 
vascular pulmonar, é um adequado correlato de elevadas pressões em átrio 
esquerdo.52 
Além da comparação com pressões de enchimento e hipertensão pulmonar, 
é necessário avaliar o desempenho em termos de desfechos clínicos. Em amostra 
aleatória da população 69% apresentam jato de regurgitação tricúspide avaliável, 
não resultando em diferença de mortalidade com os casos que não apresentavam 
jato avaliável (p=0,69). Foi constatado aumento da PSAP com o aumento da idade 
(r=0,31). Em análise multivariada os preditores independentes associados à 
elevação de PSAP foram idade, pressão de pulso e estimativa de pressão diastólica 
ventricular esquerda pelo ecocardiograma (ocorre 58% de aumento na PSAP a cada 
elevação de 3,2 unidades na relação E/e; p<0,001). Após seguimento mediano de 9 
anos, PSAP elevada teve associação com mortalidade (HR 4,65 a cada 10mmHg; 
p<0,001).53 
Estudo avaliou parâmetros ecocardiográficos para diferenciar pacientes com 
ICFEP de pacientes com HAS sem IC. Foi constatado que a estimativa de PSAP 
apresenta área sob a curva ROC (0,91) superior a da relação E/e’ (0,83), a do 
volume atrial esquerdo indexado (0,75) e a da espessura parietal relativa (0,60).54 
Entre pacientes com ICFEP, foram avaliadas as repercussões da presença 
de regurgitação tricúspide significativa. Houve diferença significativa em dimensões 
de câmaras direitas, função contrátil ventricular direita e PSAP (p<0,001 para todas 
as comparações), mas sem valor preditivo da presença de regurgitação tricúspide 
significativa para mortalidade após análise multivariada.55  
Outras medidas de disfunção diastólica 
Além dessas medidas que compõem os fluxogramas diagnósticos 
rotineiramente sugeridos nas diretrizes de 2009 ou 2016, há uma gama de outros 
parâmetros que podem ser incorporadas na avaliação ecocardiográfica. Entre os 
mais difundidos, pode-se citar o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), 
velocidade de propagação do fluxo mitral, variação da relação E/A com Manobra de 
Valsalva relação das ondas sistólica e diastólica em veias pulmonares (S/D), 
diferença da duração da onda A mitral em relação a onda A reversa pulmonar (A-
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Ar).  Essas medidas são menos empregadas por apresentarem validação e 
aplicação clínicas menos estudadas, mas que ainda tem papel de suporte na 
avalição de casos duvidosos. 
 
4.2 Estimativa de pressões de enchimento ventricular esquerdo 
Diversos trabalhos avaliaram o desempenho do ecocardiograma na 
estimativa de pressões de enchimento, em relação ao padrão ouro (cateterismo 
cardíaco). Enquanto a avaliação clínica realizada por cardiologistas experientes 
apresenta uma acurácia de 72% [67%-76%], o ecocardiograma apresenta uma 
acurácia de 87% [84%-91%], quando comparados ao cateterismo cardíaco.56 
Diversos estudos avaliaram a acurácia do ecocardiograma em relação à 
medida invasiva das pressões de enchimento, geralmente através da relação E/e’. A 
maior parte dos estudos consiste de amostras pequenas pela necessidade do 
exame invasivo como padrão ouro. A correlação entre as medidas é elevada, entre 
0,8 e 0,9,38,57 com associações semelhantes as descritas com uso de BNP.57  
Estudo avaliou o desempenho de diversos parâmetros ecocardiográficos em 
comparação com elevadas pressões de enchimento pelo cateterismo (PCWP 
>15mmHg) em 93 pacientes com ICC. Foi constatada que a combinação de 
elevação de relação E/e’ (>15), aumento de AE (área > 20 cm²) e tempo de 
desaceleração da onda E (DT) reduzido (<140ms) apresenta sensibilidade de 92% e 
especificidade de 85% para detecção de PCWP>15mmHg, sendo esta combinação 
o mais potente preditor para identificar elevadas pressões de enchimento (OR = 48 
[10 – 289].58 
A correlação de pressão ventricular esquerda média elevada (>12 mmHg) 
com parâmetros ecocardiográficos é menor em pacientes com fração de ejeção 
preservada (>50%) do que reduzida (<50%), resultando em correlações de 0,45 e 
0,60 para E/e’ média; 0,25 e 0,46 para relação E/A; 0,17 e 0,60 para DT, 
respectivamente.39 Resultados semelhantes foram encontrados em pacientes em 
estudo que fez paralelo entre relação E/e´, BNP e pressão capilar pulmonar. Em 
pacientes sem doença cardíaca, BNP é mais acurado que relação E/e’ para 
identificar pressão capilar pulmonar superior a 15 mmHg, enquanto relação E/e’ é 
mais acurada em pacientes com doença cardíaca.59 
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Avaliação ecocardiográfica em paralelo a curvas de pressão volume obtidas 
de forma invasiva por cateterismo foi comparada em pacientes com ICFEP em 
relação a controles normais. Entre os grupos, eram semelhantes os volumes, débito 
cardíaco e fração de ejeção. Neste estudo, relação E/e’ lateral foi o parâmetro 
ecocardiográfico que apresentou melhor correlação tanto com pressão diastólica 
final do VE (r= 0,71; p=0,001 e área abaixo da curva ROC de 0,907), quanto com 
disfunção diastólica, avaliada através da constante de relaxamento tau (0,034; p 
=0,0013) e da constante de rigidez beta (r = 0,53; p=0,001). 60 
Apesar da heterogeneidade de resultados encontrados na literatura, 
especialmente às custas de diferenças nas populações estudadas e de qual o 
padrão-ouro adotado, existe consistência na adequada predição da elevação de 
pressões de enchimento pelo ecocardiograma. Estes resultados, aliados ao fato de 
ser um exame não invasivo e com fácil disponibilidade, justificam sua indicação em 
diretrizes clínicas e sua consequente grande aplicação clínica.  
 
4. 3 Reprodutibilidade das medidas de disfunção diastólica 
Na avaliação dos parâmetros ecocardiográficos de DD, deve-se levar em 
conta a possível interferência que a variabilidade na aquisição e na aferição dos 
parâmetros ecocardiográficos pode acarretar. Já foi demonstrado que os 
parâmetros ecocardiográficos utilizados no diagnóstico de disfunção diastólica 
apresentam elevada reprodutibilidade, com coeficientes de correlação intra-classe 
(CCI) intra-observador de 0,99 para volume atrial esquerdo e onda e’ septal e 
lateral; e de 0,98 para onda E, onda A e tempo de desaceleração. Já os CCI inter-
observador encontrados foram de 0,99 para volume atrial esquerdo e e’ lateral; de 
0,98 para e’ septal; e de 0,97 para ondas E e A.61 Entretanto, este estudo não 
contemplou a variabilidade existente entre diferentes aquisições da imagem. Outra 
análise de reprodutibilidade encontrou, para ondas E e e’, um coeficiente de 
variação médio de 8% para diferentes examinadores, 5% e 3% para diferentes 
aquisições pelo mesmo examinador e de 2% para diferentes análises da mesma 
aquisição pelo mesmo examinador. Em todos os parâmetros é mantida esta 
consistência de erros menores intra-aquisição, seguida por erros intermediários em 
aquisições separadas e maior erro entre examinadores diferentes.62 A variabilidade 
é semelhante a maior parte das medidas não-invasivas, mas esta magnitude pode 
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ser relevante, principalmente se empregarmos pontos de corte dicotômicos para 
classificação da DD. Para o diagnóstico de DD, a concordância intra-observador 
apresentou um kappa de 0,93 [0,83-1,0] e inter-observador de 0,88 [0,76-1,0]. Já 
para os graus de disfunção diastólica, a concordância intra-observador foi de 0,88 
[0,75-0,99] e inter-observador foi de 0,74 [0,59-0,89].61 Estudo multicêntrico com 
avaliadores experientes obteve uma concordância de 0,68 para classe de função 
diastólica e de 0,71 para estimativas de pressão de enchimento.63  
 
4. 4. Alterações estruturais e disfunção diastólica 
As anormalidades morfofuncionais do ventrículo esquerdo, como a hipertrofia 
e a alteração segmentar, mesmo com função sistólica preservada, estão associadas 
à ocorrência de disfunção diastólica e a desfechos clínicos.52   
Disfunção sistólica incipiente 
A DD está intimamente relacionada à disfunção sistólica, já descrita como 
integrante dos eventos da cascata isquêmica, em que tanto a disfunção contrátil 
segmentar, como a disfunção diastólica se apresentam antes do surgimento de 
sintomas clínicos.64 A presença de disfunção sistólica incipiente (identificada através 
de Doppler tecidual – onda S’) em pacientes com fração de ejeção preservada é 
associada com graus mais avançados de disfunção diastólica.65 Em amostra da 
comunidade, os indivíduos com velocidade de onda  S’ reduzida apresentaram 
mortalidade maior (HR 1,23 a cada 1 cm/s de redução na velocidade; p <0,05).66  
Novas tecnologias agregadas ao ecocardiograma permitem a detecção de 
disfunção sistólica incipiente e/ou subclínica, como o strain global longitudinal (GLS, 
em inglês). Em coorte de amostra baseada na comunidade, a presença de 
disfunção ventricular esquerda detectada através de strain é quatro vezes maior que 
a encontrada através de redução na fração de ejeção. Neste trabalho, 16% dos 
indivíduos apresentavam redução do GLS mesmo com FE preservada. Após 
seguimento médio de 4,8 anos, strain reduzido aumentou o risco de eventos (AVC 
isquêmico, infarto e morte de causa vascular) com HR de 1,15 [1,03 – 1,28] para 
cada unidade reduzida. GLS incrementou valor prognóstico aos fatores de risco 
tradicionais e à fração de ejeção.67 
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Estudo que comparou pacientes com ICFEP em relação a controles 
hipertensos com DD mas sem IC, mostrou associação de strain global longitudinal 
com parâmetros de função sistólica (fração de ejeção, volume de ejeção, onda S’) e 
com peptídeos natriuréticos. Não foi encontrada diferença em parâmetros de função 
diastólica: onda e’ septal (p=0,64), e’ lateral (p=0,94), relação E/e’ septal (p=0,84) e 
volume atrial esquerdo indexado (p=0,49).  Pacientes com ICFEP apresentam strain 
longitudinal pior (-14,6±3,3%) do que controles normais (-20,0 ± 2,1%) e hipertensos 
(-17,07 ± 2,04%; p<0,001 para ambas comparações).68 
Geometria ventricular esquerda 
As anormalidades da massa ventricular e geometria ventricular esquerda 
(remodelamento concêntrico, hipertrofia concêntrica e hipertrofia excêntrica – figura 
2)69 estão entre os critérios morfológicos considerados em escore para diagnóstico 
de ICFEP.23 Remodelamento concêntrico é associado a redução da função sistólica 
regional70 e a redução de strain global longitudinal.71 Na diferenciação de pacientes 
com ICFEP de controles com dispneia por outras causas, a presença de hipertrofia 
resulta em sensibilidade de 26% e especificidade de 88%.72   
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Figura 2: Padrões Geométricos do VE, conforme massa e espessura relativa da 
parede (Adaptado de Lang, 2015;69). 
 Em pacientes com sintomas de IC e fração de ejeção preservada, a 
distribuição das prevalências foi de 12% para geometria normal, 28% 
remodelamento concêntrico, 48% hipertrofia concêntrica e 12% hipertrofia 
excêntrica. Ao se avaliar desfecho composto (hospitalização cardiovascular ou por 
IC e mortalidade), em relação à geometria normal, o remodelamento concêntrico 
(HR 1,54 [0,62 – 3,82]) e a hipertrofia excêntrica (HR 2,02 [0,86 - 4,77]) não 
apresentaram diferença significativa, mas ocorreu aumento de risco com a 
hipertrofia concêntrica (HR 2,54 [1,2 – 5,4]).73 Especificamente em relação a 
remodelamento concêntrico e hipertrofia excêntrica, por apresentarem reduzido 
número de casos e consequente amplo intervalo de confiança, a falta de 
significância estatística obtida pode estar relacionada apenas à falta de poder 
estatístico desse estudo. 
Os valores de GLS foram analisados conforme as diferentes geometrias do 
VE em estudo de caso-controle de pacientes com ICFEP.  Não houve diferença nos 
valores de strain associados com hipertrofia concêntrica (p=0,24), hipertrofia 
excêntrica (p=0,51) ou remodelamento concêntrico (p=0,92).68  
A presença de hipertrofia se associa a elevação de pressões de enchimento 
e redução da fração de ejeção. Em amostra com pacientes com disfunção diastólica 
graus I e II, aqueles com hipertrofia apresentam maiores pressões de enchimento 
(15,68 mmHg vs 14,07 mmHg; p<0,001).74 Estudo prospectivo de base populacional 
constatou que hipertrofia vista pelo ecocardiograma é associada à redução da 
fração de ejeção após seguimento médio de 4,9 anos (p<0,001).75 
Hipertrofia é o maior determinante de rigidez miocárdica.76 O aumento da 
espessura das paredes, reduz o estresse parietal, o qual é o maior estímulo para 
liberação de peptídeos natriuréticos. Desta forma a geometria com dilatação do 
ventrículo (hipertrofia excêntrica, ICFER) ocasiona maiores níveis de peptídeos 
natriuréticos que pacientes com hipertrofia concêntrica – ICFEP.23 Pacientes com 
hipertrofia concêntrica apresentam níveis de BNP maiores que controles 
hipertensos.77 Da mesma forma, pacientes com hipertrofia (concêntrica ou 
excêntrica) apresentam níveis maiores que aqueles com remodelamento 
concêntrico ou geometria normal.78  
 27 
Em pacientes com insuficiência renal, a presença de hipertrofia ao 
ecocardiograma determina maior incidência de desfechos cardiovasculares (morte 
cardiovascular e hospitalização por causa cardiovascular), desfechos renais (dobrar 
o valor de creatinina ou atingir doença renal terminal) e de desfechos de IC (primeira 
hospitalização por IC ou morte por IC). Os pacientes com hipertrofia apresentavam 
diferença em parâmetros de função diastólica (menores velocidades de onda e, 
maiores velocidade de onda E e maior relação E/e’; p<0,001 para todas as 
comparações).79 Em pacientes com hipertensão, ela aumenta o risco de fibrilação 
atrial, insuficiência cardíaca e morte súbita.80 Revisão sistemática com 20 estudos 
(48.454 participantes) mostrou que, na combinação de todos os estudos, a presença 
de hipertrofia aumenta o risco de mortalidade por todas as causas em 2,5 vezes.81 
 
5. Fatores de risco cardiovascular associados à disfunção diastólica. 
Entre os fatores de risco previamente associados ao diagnóstico de disfunção 
diastólica encontram-se idade > 65 anos, fração de ejeção inferior a 50%, 
hipertensão, diabetes, doença arterial coronariana, insuficiência cardíaca e 
obesidade. 8,82,83 A elevada prevalência de comorbidades em associação com DD já 
foi bem descrita em ensaios clínicos randomizados que incluíram pacientes com 
fração de ejeção preservada (CHARM-Preserved84, SENIORS85, PEP-CHF86, I-
PRESERVE87) e em estudos epidemiológicos (CHS88, Framingham89, Olmsted90). 
Os fatores de risco para DD apresentam semelhança com os relacionados a 
insuficiência cardíaca. Entre pacientes idosos, IC está mais fortemente associada 
com história prévia de IAM, fibrilação atrial, diabetes, hipertensão e insuficiência 
renal.88 
Coorte com 9.442 pacientes com insuficiência cardíaca avaliou o papel de 15 
comorbidades não cardíacas nas taxas de hospitalização e mortalidade entre os 
pacientes com ICFER e ICFEP. Os pacientes com ICFEP apresentavam maior 
idade, maior prevalência de DPOC, de diabetes, de hipertensão, de doenças 
psiquiátricas, de anemia, de obesidade, de úlcera péptica e de câncer e menor 
prevalência de insuficiência renal crônica. Houve hospitalização global semelhante 
entre os grupos, mas o grupo de ICFEP apresentava menos hospitalizações por IC 
do que hospitalizações por outras causas (p<0,001). Quanto maior o número de 
comorbidades, maior a proporção de pacientes com ICFEP em relação a ICFER e 
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maior o risco de hospitalização por qualquer causa.91 
A importância que as comorbidades apresentam no contexto de ICFEP é 
tamanha, que recentemente, foi desenvolvido escore com variáveis clínicas e 
ecocardiográficas para o diagnóstico de ICFEP, auxiliando na diferenciação de 
casos com apresentação clínica semelhante.  Este escore com 6 parâmetros 
(obesidade, hipertensão, fibrilação atrial, hipertensão pulmonar, idade e pressões de 
enchimento) foi comparado com estudo invasivo através de cateterismo cardíaco 
com exercício (ICFEP presente com pressão capilar pulmonar > 15 mmHg em 
repouso ou > 25 mmHg ao exercício).  Escores mais elevados aumentam a chance 
de tratar-se de ICFEP com elevada acurácia (área abaixo da curva = 0,84 – 
p<0,001).72   
Ao se avaliar diversos correlatos clínicos de disfunção diastólica (idade, 
gênero feminino, pressão arterial, IMC, colesterol, diabetes) encontrou-se 
associação de todos com a presença de disfunção diastólica por critério ajustado 
para idade e gênero. Ao se realizar análise multivariada dos graus de disfunção 
diastólica, ajustada para idade, gênero, pressão arterial, diabetes, IMC, colesterol e 
tabagismo, não foi encontrada associação de disfunção diastólica (independente de 
sua gravidade) com incidência de doença cardiovascular. Desta forma, pode-se 
considerar que o aumento de risco cardiovascular encontrado nos pacientes com 
disfunção diastólica pode ser atribuído a carga imposta pelos outros fatores de risco 
cardiovascular presentes 92.  
Desta forma, é incerto o papel independente da disfunção diastólica na 
estratificação de risco. A modificação da nomenclatura antiga de insuficiência 
cardíaca diastólica por ICFEP, já implica em uma redução da contribuição da DD. 
Além disso, as novas definições de ICFEP apoiam-se na presença de comorbidades 
como critérios diagnósticos, aumentando a superposição entre as entidades, e o 
reduzido benefício do tratamento farmacológico específico para os casos de ICFEP, 
sendo mais direcionado para o controle dos fatores de risco cardiovascular, também 
apontam para uma relevância maior das comorbidades e fatores de risco 
cardiovascular neste cenário.   
 Considerando que as comorbidades clínicas impactam em alterações 
estruturais do ventrículo esquerdo e em consequente surgimento de disfunção 
diastólica, recentemente está sendo discutido que fatores já poderiam ser 
considerados como condição já definidora da presença de DD.  As recomendações 
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mais recentes de DD indicam que a presença de fração de ejeção reduzida já 
implica no seu diagnóstico e que o quadro clínico deve ser considerado na avaliação 
da função diastólica.93 Entretanto, não há clareza tanto de qual o ponto de corte 
utilizar para fração de ejeção, bem como de que forma valorizar de forma 
padronizada a história clínica pregressa. Em estudo de Sorrentino et al., foram 
consideradas como doenças miocárdicas definidoras de DD a presença de 
hipertrofia ventricular esquerda, doença arterial coronariana na presença de 
alterações segmentares de contração, estenose e regurgitação aórtica moderada, 
regurgitação mitral secundária ou regurgitação primária na presença de GLS 
reduzido.94 Outra interpretação é a descrita por Nagueh et. al95, o qual é o primeiro 
autor das principais diretrizes de DD, que considera como diagnósticos clínicos 
associados com DD, em pacientes com FE preservada, a presença de doença 
cardíaca hipertensiva, diabetes mellitus, doença renal crônica e doença arterial 
coronariana com alteração segmentar.95 Esta interpretação pode ter grande 
impacto, pois se a simples presença destas comorbidades, mesmo sem qualquer 
alteração ecocardiográfica consequente, passar a ser considerada como indicativa 
de DD haverá ainda maior heterogeneidade nos resultados. A titulo de comparação, 
os estudos que incluíram em sua totalidade pacientes com diabetes e com 
insuficiência renal crônica e que obtiveram prevalência de 7,2%96 e 31%97 pela nova 
diretriz de DD teriam o aval para uma prevalência de 100% dos casos. 
 Desta forma, quais alterações estruturais ou mesmo variáveis clínicas devem 
ser consideradas para o diagnóstico de DD tem potencial de trazer grande 
heterogeneidade nos estudos acerca deste tema. Variabilidade como o ponto de 
corte para considerar disfunção contrátil do VE, ou mesmo se alteração segmentar 
ou redução de GLS já qualificariam, são questões ainda incertas. Da mesma forma 
que, caso a simples presença de comorbidade clínica seja considerada como 
indicativa de DD, haverá maior margem ainda para subjetividade na implementação 
dos critérios. 
6. Disfunção diastólica nos estágios de insuficiência cardíaca 
A IC pode ser classificada em estágios evolutivos, desde a presença de 
fatores de risco para IC (estágio A), passando por doença estrutural sem sintomas 
de IC (estágio B), seguido por IC sintomática (estágio C) e refratária ao tratamento 
(estágio D).98 Estudo de coorte com 6118 pacientes idosos da comunidade avaliou a 
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prevalência dos estágios de IC. Somente 5% dos indivíduos não apresentavam 
fatores de risco ou doença cardíaca estrutural, 52% estavam no estágio A, 30% 
estágio B e os demais em estágio C. Entre os pacientes com estágio C, pelo menos 
dois terços apresentavam função sistólica preservada.99  
A disfunção diastólica tem relevância na gênese de sintomas de grande parte 
dos casos em estágio C (ICFEP e ICFER), atua em conjunto com alterações 
estruturais (como hipertrofia, disfunção contrátil ou doença valvar) no risco de 
progressão para IC sintomática (estágio B) e tem o seu surgimento e evolução 
baseados em fatores de risco semelhantes aos de IC (estágio A). Desta forma, 
autores sugerem que a disfunção diastólica seja considerada como um fator 
definidor de IC estágio B.100 A DD está entre os fatores que se modificam antes e 
após o surgimento agudo de sintomas de IC. 101 
Apesar de já apresentarem valor prognóstico estabelecido, parâmetros de 
disfunção diastólica (e’, relação E/e’, volume atrial esquerdo) e sistólica (strain) 
ainda não estão incorporados na definição de estágio B. Entre idosos da 
comunidade em risco de desenvolver IC (estágios A e B) a presença de fração de 
ejeção reduzida encontrada foi de 9%, GLS reduzido 10% e disfunção diastólica 
30%. O acréscimo destes parâmetros aumenta a informação prognóstica além da 
definição convencional no risco de morte ou hospitalização por IC (NRI 12,1%; [1,8-
20,4]). Os novos parâmetros propostos modificaram o estágio de A para B em 14% 
da amostra e aumentaram a prevalência de disfunção cardíaca identificável em 
pacientes no estágio C. Entre os pacientes em estágio B, 58% apresentavam 
disfunção estrutural (hipertrofia, dilatação ou doença valvar significativa), 30% 
apresentavam disfunção sistólica e 57% disfunção diastólica. A alteração isolada de 
um destes três domínios não apresentou valor prognóstico para morte ou 
hospitalização por IC (HR 1,41 [0,93-2,15]), alteração em 2 domínios dobrou o risco 
de eventos (HR 2,34; [1,49-3,67]), aumentando ainda mais com os 3 domínios 
alterados (HR 6,30; [3,83-10,35]).99 
 Entre indivíduos idosos com IC estágio B, os critérios de disfunção diastólica 
da diretriz ASE/EACVI não foram preditivos de evolução para IC sintomática 
(estágio C) (p=0,31), mas sim por critérios ajustados para a idade do estudo ARIC 
(HR 3,47 [1,94-6,21]).102  
Os critérios ecocardiográficos para definição de Estágio B (alteração 
estrutural) não estão objetivamente definidos. Idosos voluntários, com pelo menos 
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um fator de risco cardiovascular e fração de ejeção preservada, apresentavam 
alteração cardíacas estruturais assim distribuídas: hipertrofia ventricular esquerda 
em 13%, relação E/e’ anormal 12%, anormalidade sistólica subclínica pelo GLS em 
33% e 31% por aumento em átrio esquerdo. Após seguimento médio de 14 meses 
(492 pessoas-ano), ocorreram desfechos (morte ou surgimento de IC) em 12,4% 
dos casos, resultando em taxa de 104 eventos por pessoa-ano. Os 4 parâmetros 
foram capazes de predizer eventos, mas em combinação, somente hipertrofia e 
GLS foram preditores independentes. O GLS foi capaz de reclassificar indivíduos 
com maior risco (NRI [net reclassification improvement] 26%; p=0,002), o que não 
ocorreu para os demais parâmetros (p=0,08-0,09).103 
7. Graus de disfunção diastólica e prognóstico 
A presença de DD é associada com aumento significativo na mortalidade 
mesmo na ausência de manifestações clínicas de IC. Indivíduos com função 
diastólica normal apresentam risco de morte 8,3 vezes menor [3,0 – 23,1] que 
pacientes com disfunção diastólica leve e 10,2 vezes menor [3,3 – 31,0], que 
disfunção moderada a grave independentemente de fração de ejeção, idade e 
gênero. Entretanto esses resultados não foram ajustados para a presença de 
comorbidades (HAS, DM, DAC), as quais eram mais prevalentes nos pacientes com 
DD8. Acompanhamento de pacientes com função sistólica preservada, evidenciou 
que qualquer piora no grau de DD é associado com aumento de mortalidade.104  
Em pacientes ambulatoriais sem comorbidades ou fatores de risco 
cardiovascular, foi avaliado o valor incremental da função diastólica sobre o escore 
de Framingham na predição de mortalidade.  Após seguimento médio de 7 anos, 
6,8% dos pacientes morreram. Ajustando para idade, gênero e raça, DD foi preditor 
independente de mortalidade por todas as causas (HR 2,03; p =0,029), com 
resultado positivo mesmo após ajuste para o escore de Framingham (HR 2,73; 
p=0,002) resultando em NRI de 15% (p=0,029).105 O impacto da disfunção diastólica 
pode ser comparável ao da presença de disfunção sistólica. Entre pacientes que 
são hospitalizados por IC, não  houve diferença em termos de sintomas clínicos, 
qualidade de vida, taxa de rehospitalização e mortalidade em 6 meses entre os que 
apresentam disfunção diastólica isolada (fração de ejeção normal) e  os que 
apresentam disfunção sistólica.106  
Em estudo aninhado a coorte com mais de 36 mil pacientes comparando um 
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grupo de pacientes com DD com indivíduos com função diastólica normal, pareados 
conforme idade, gênero e comorbidades, observou-se uma maior chance de 
ocorrência de morte nos casos com disfunção diastólica moderada (HR = 1,58; [1,2 
– 2,08]) e grave (HR = 1,84 [1,29 – 2,62]) sem diferença em relação à disfunção 
diastólica leve (HR 1,11; [0,85 – 1,47]) nos modelos ajustados.107  No estudo 
CHARMES, após seguimento médio de 18,7 meses, os pacientes com disfunção 
diastólica leve apresentaram taxas de eventos (morte cardiovascular e 
hospitalização por IC) semelhantes aos com função diastólica normal, enquanto 
aqueles com disfunção moderada ou grave, o risco de evento foi 3,27 vezes maior 
(IC95% 1,14-7,56).108  
 Em pacientes idosos, a presença de DD está associada ao desenvolvimento 
de primeiro episódio de fibrilação atrial não-valvar. A chance de desenvolver 
fibrilação atrial ao longo de 5 anos de seguimento é de 1% em função diastólica 
normal e de 12%, 14% e 21% em disfunção diastólica nos graus I, II e III 
respectivamente.109 Em pacientes com IC, os graus de DD apresentaram melhor 
correlação com níveis de BNP (r=0,65) e mortalidade (P=0,008) do que a fração de 
ejeção (r=0,44 e P= 0,19, respectivamente).110 
Dados brasileiros de pacientes hospitalizados por IC mostram que, ao se 
comparar os pacientes que sobreviveram com os que não sobreviveram, havia 
prevalência significativamente maior de disfunção diastólica grau III, presente em 
69% dos casos que não sobreviveram (p < 0,001), sem diferença entre os grupos 
ocasionada pela disfunção diastólica graus I ou II.111 
Em que pese as diferenças nas populações estudadas, desfechos em 
interesse e heterogeneidade nos critérios para classificação, o conjunto dos 
resultados permite inferir um pior prognóstico nos indivíduos com os graus mais 
avançados de disfunção diastólica. 
8.  Utilização de algoritmos para categorização  de disfunção diastólica 
8.1 Comparação entre as diretrizes de 2009 e 2016 
A identificação de DD pode ser considerada a partir da presença, isolada ou 
em combinação, dos diversos parâmetros ecocardiográficos associados com a 
função diastólica. Considerando a heterogeneidade dos critérios utilizados, em 2009 
foi publicada diretriz conjunta das sociedades europeia e americana de 
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ecocardiografia, com o objetivo de padronizar esta classificação, implementando o 
uso sistemáticos dos critérios, com fluxogramas para identificação e graduação da 
DD.112,113 
Esta diretriz estabeleceu recomendações de como classificar a disfunção 
diastólica e como estimar as pressões de enchimento. A identificação da presença 
de disfunção diastólica é baseada em 3 variáveis (e’ septal, e’ lateral e volume atrial 
esquerdo) e a graduação entre os grau I, II ou III considera 5 parâmetros (E/A basal 
e após Valsalva, DT, E/e’ média, Ar-A), conforme mostrado na figura 3.  A estimativa 
das pressões de enchimento segue 2 fluxogramas, baseando-se inicialmente em 
relação E/e’ para FE preservada e em relação E/A para FE reduzida. Se 
encontrados valores intermediários de E/e’ ou de E/A, são utilizados outros 
parâmetros na análise (Figuras 4 e 5).112 
 
Figura 1: Fluxograma para o diagnóstico de disfunção diastólica de acordo com a 
diretriz de 2009.113 
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Figura 4: Fluxograma de acordo com a diretriz de 2009 para avaliação de pressões 
de enchimento em indivíduos com fração de ejeção preservada.113 
 
Figura 5: Fluxograma de acordo com a diretriz de 2009 para avaliação de pressões 
de enchimento em indivíduos com fração de ejeção reduzida.113 
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Desta forma, a avaliação da função diastólica pela diretriz de 2009 pode se 
tornar trabalhosa e complexa, já que muitos interpretaram como sendo fundamental 
a aferição de todos os parâmetros mencionados. Para tornar a avaliação da função 
diastólica mais simples e útil, em 2016 foi elaborada nova diretriz conjunta das 
associações americana de ecocardiografia93 e europeia de imagem 
cardiovascular.114 
 Para identificação da presença de disfunção diastólica por esta diretriz, em 
pacientes com função sistólica normal, leva-se em consideração 4 parâmetros 
(velocidade de onda e’, relação E/e’ média, volume atrial esquerdo e velocidade do 
jato regurgitante tricuspídeo -  figura 6).  
 
Figura 6: Fluxograma para diagnóstico de disfunção diastólica conforme a diretriz 
de 2016. 
Pacientes com disfunção sistólica ou com doença miocárdica (alteração 
estrutural, mesmo sem disfunção sistólica) são considerados com disfunção 
diastólica, já passando para a etapa seguinte da classificação. A gradução da 
disfunção diastólica e a estimativa de pressões de enchimento são realizadas 
através de um único fluxograma que inclui relação E/A e os 3 últimos parâmetros 
avaliados inicialmente (figura 7).93   
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Figura 7: Fluxograma para classificação de disfunção diastólica e para estimativa 
de pressões de enchimento conforme diretriz de 2016.93 
 
 As diferenças entre as diretrizes ocorrem desde o diagnóstico de DD, 
passando por sua estratificação, indo até a estimativa de pressões de enchimento. 
A nova diretriz além de incorporar outros parâmetros no fluxograma diagnóstico 
inicial (relação E/e’ e velocidade de regurgitação tricúspide), deixa as velocidades 
de onda e’ septal e lateral dentro de um único parâmetro e reduz o ponto de corte 
para anormalidade de e’ septal de 8 cm/s para 7 cm/s. Também na abordagem 
inicial incorpora o conceito que alteração estrutural (doença miocárdica) implica o 
diagnóstico de DD.  Na graduação de DD, elimina o  intervalo do valor de relação 
E/A (entre 1,5 e 2,0) que não era atribuído a nenhum grau de disfunção (grau II 
entre 0,8 e 1,5 e grau III superior a 2,0) e os parâmetros ecocardiográficos que são 
mais difíceis de reproduzir no dia-dia do ecocardiografista (ondas do fluxo de veias 
pulmonares e variação de relação E/A com manobra de Valsalva). Por fim, na 
estimativa de pressões de enchimento, unifica a classificação em um único 
fluxograma (independente de fração de ejeção) também reduzindo o número de 
variáveis consideradas. Outra diferença marcante é que a nova diretriz, quando da 
ocorrência de discordância entre critérios, traz o conceito de função diastólica 
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indeterminada e também de disfunção diastólica presente mas em grau não 
classificável.  
 
8.2 Métodos alternativos para classificação de disfunção diastólica 
 Considerando a complexidade das associações entre os diferentes 
parâmetros ecocardiográficos, recentemente testaram-se métodos analíticos 
baseados em análise computacional (machine learning) de modelos não-
supervisionados, ou seja, sem a seleção de critérios a priori115 com o objetivo de 
identificar grupos homogêneos (cluster).  
Pacientes diabéticos com FE preservada foram agrupados conforme 
semelhança em parâmetros ecocardiográficos (massa e diâmetros do VE 
indexados, strain, FE, relação E/A, e’ septal e lateral, relação E/e’), resultando em  3 
grupos: grupo 1, constituído predominantemente por homens com função sistólica e 
diastólica preservadas, apresentando menores índices de massa e de relação E/e’ e 
maiores frações de ejeção; grupo 2 (mulheres idosas, hipertensas e obesas com 
disfunção diastólica), apresentando maiores valores de strain e de relação E/e’ e 
menores valores de e’; grupo 3 (homens com hipertrofia e disfunção sistólica),  
apresentando maiores massas e volumes e menores valores de strain e FE.  Em 
relação ao grupo 1, os grupos 2 e 3 apresentaram maior risco de morte ou 
hospitalização cardiovascular (p=0,049).116 
Outro estudo obteve concordância moderada (kappa = 0,41; p<0,001) ao 
comparar os casos diagnosticados com DD de maneira convencional com aqueles 
identificados por fenótipo ecocardiográfico semelhante (cluster). Para a avaliação da 
gravidade da disfunção diastólica, o cluster de alto risco foi comparado com os 
casos de graus II e III pela classificação convencional e o de baixo risco com os de 
grau I, resultando na elevada concordância de 0,619 (p<0,001). A classificação por 
cluster conseguiu predizer mortalidade (HR = 3,14 [1,04 – 9,46]). Já a classificação 
convencional não foi capaz de predizer mortalidade, tanto entre os graus I e II (HR 
=1,38 [0,37 – 5,20]) como entre os graus I e III (HR 0,86 [0,09-8,34]).115 De forma 
semelhante, o agrupamento baseado em valores de GLS apresenta boa correlação 
com alteração em parâmetros de função diastólica, evidenciando alta sobreposição. 
117 
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 Apesar de promissoras, essas novas abordagens ainda não estão 
consolidadas, não tem aplicação clínica definida, além de serem de difícil 
compreensão clínica, especialmente as baseadas em modelos não-
supervisionados. 
9. Escopo do problema: inconsistências nas definições de disfunção 
diastólica 
 A avaliação da função diastólica é item fundamental na avaliação 
ecocardiográfica e deve constar em todos os laudos.118  A prevalência de disfunção 
diastólica na população geral é influenciada pelas características da população, 
variabilidade das medidas e pelos critérios utilizados para diagnosticá-la.119,120  
A forma como os diferentes parâmetros são agregados influencia no 
diagnóstico de disfunção diastólica. Em uma mesma amostra, foi estudada a 
prevalência de DD utilizando 4 diferentes definições, obtendo prevalências que 
variaram entre 2% e 32%, com somente 8% da amostra apresentando classificação 
igual por todos os critérios.121 Os achados de uma revisão sistemática, que incluiu 
60 estudos avaliando a presença de disfunção diastólica baseados na mesma 
diretriz clínica, foram interessantes. Em 17 estudos, a identificação dos casos com 
DD se baseou na presença de alteração em onda e’ e/ou volume atrial esquerdo. 
Em 8 destes estudos, somente um parâmetro alterado já era considerado suficiente 
para o diagnóstico, em 1 eram requeridos os 3 parâmetros alterados e nos demais 
requeriam diferentes combinações entre eles. A título de comparação, estas 
diferentes interpretações foram aplicadas em uma amostra de base populacional, 
resultando em prevalências que variaram de 12% a 84%, conforme a definição 
utilizada.122 
Em pacientes encaminhados por suspeita de IC e que apresentavam função 
sistólica preservada, sem doença valvar ou fibrilação atrial, foram aplicados os 
diferentes critérios estabelecidos por estudos prévios para o diagnóstico de DD. 
Houve heterogeneidade nas prevalências encontradas conforme foram utilizados 
diferentes parâmetros de DD de um mesmo estudo, assim como se utilizados 
diferentes pontos de corte dos diferentes estudos para uma mesma variável. 120 Por 
exemplo, ao utilizar os pontos de corte estabelecidos por Mantero123, a prevalência 
de DD na faixa de 70 a 79 anos variou de 4% ao ser considerado a relação E/A 
como critério, até 39% ao ser considerado o TRIV. Ao se comparar a prevalência de 
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DD somente por alteração em relação E/A na faixa de 60 a 69 anos, foi encontrada 
prevalência de DD de 5,3% pelo critério adotado por Mantero e de 21% com o 
adotado pelo estudo de Framingham.124 
O diagnóstico de DD também sofre variabilidade às custas de 
heterogeneidade em como os pontos de corte para anormalidade são levados em 
consideração. Os valores de referência podem ser considerados únicos para toda a 
população ou serem ajustados por faixa etária e gênero. Com pontos de corte 
únicos, a prevalência de DD é rara abaixo dos 50 anos, apresentando após uma 
elevação abrupta, resultando em anormalidade em metade dos casos entre 70 e 80 
anos e em dois terços dos acima de 80 anos. Com pontos de corte ajustados, o 
padrão de distribuição das anormalidades se mantém estável ao longo de todas as 
faixas etárias, com função diastólica normal entre 60 e 70% dos casos e disfunção 
leve entre 10 e 20%.92 
Critérios baseados em pontos de corte ajustados para gênero e idade 
reclassificam como normais quase metade dos idosos em relação a ponto de corte 
único estabelecido por diretriz. Esta mudança melhora a capacidade de discriminar 
risco de mortalidade ou hospitalização por IC (NRI 17%, p<0,001). Estes critérios 
ajustados foram replicados em outra população e foi encontrada função diastólica 
normal em 46% da amostra (3 parâmetros normais), com baixo risco de eventos 
(1% por ano); anormalidade em 1 ou 2 parâmetros em 49% dos casos (2,4% 
eventos por ano) e nos 3 parâmetros em 5% dos casos (7,5% eventos por ano).37. 
A nova diretriz de disfunção diastólica de 2016 uniformiza e simplifica a 
avaliação da função diastólica. Entretanto, foi baseada em opinião de especialistas, 
não havendo sido estudada em termos de concordância, reprodutibilidade, acurácia 
e prognóstico quando publicada. Desta forma, estudos que avaliem a concordância 
entre as diretrizes, de que forma elas atuam na caracterização da população e que 
identifiquem quais fatores as diferenciam são fundamentais, tanto para sua 
aplicação clínica, como para o estabelecimento de quais fatores são efetivamente 




Considerando a prevalência de DD na população, a relevância que ela 
adquire na avaliação ecocardiográfica no dia-dia e a inconsistência entre as 
diferentes abordagens para o diagnóstico de DD, é necessário se estudar se as 
diretrizes mais importantes acerca do tema são equivalentes e entender quais 




Primário: Avaliar a concordância na prevalência de disfunção diastólica e de sua 
graduação conforme os critérios estabelecidos pelas diretrizes publicadas pela 
ASE/EACVI de 2009 e de 2016. 
 
Secundário: Avaliar separadamente o impacto dos critérios de classificação 
relacionados ao Doppler e a presença de alterações estruturais no ventrículo 
esquerdo na distribuição das categorias de função diastólica entre as duas 
classificações, 
 
VI. HIPÓTESES  
HIPÓTESES OPERACIONAIS 
1) A prevalência de disfunção diastólica em pacientes acima de 60 anos é 
semelhante utilizando-se os critérios da recomendação clínica de 2016 e 
os critérios de 2009, ambos publicados pela ASE/EACVI.  
2) A distribuição dos graus de disfunção diastólica na população estudada é 
semelhante entre as recomendações de 2016 e as de 2009. 
3) A proporção de pacientes classificados em cada categoria de função 
diastólica por critérios relacionados ao Doppler ou pela presença de 
alterações estruturais no ventrículo esquerdo é semelhante empregando 
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IX.  CONCLUSÃO: 
 As diretrizes de avaliação da função diastólica apresentam baixa 
concordância. A nova diretriz reduz a prevalência de pacientes com DD em todos os 
seus graus, porém há uma grande reclassificação de pacientes entre elas. A diretriz 
mais recente é mais específica na identificação de pacientes com elevadas 
pressões de enchimento. A presença de alterações estruturais traz grande impacto 
no diagnóstico de DD pela nova diretriz, especialmente no grau I e sua incorporação 
é responsável por grande parte da heterogeneidade entre as diretrizes. 
 
 
X. CONSIDERAÇÕES FINAIS: 
 
 A nova diretriz de função diastólica surge com a intenção de simplificar a 
avaliação e consegue maior concordância inter-examinador do que a diretriz 
antiga,125 independentemente do nível de experiência do examinador.95 Contudo, 
ela não pode ser considerada uma mera simplificação do algoritmo prévio, visto que 
sua aplicação traz resultados diferentes entre elas, eliminando casos que seriam 
considerados com DD, por pontos de corte mais restritos e por incorporação de 
parâmetros ecocardiográficos adicionais ao fluxograma inicial, mas acrescentando 
casos por alterações estruturais do VE. Os resultados encontrados em nosso estudo 
corroboram os demonstrados em outras populações em que se constatou uma 
baixa concordância entre as diretrizes e uma redução nos casos de disfunção 
diastólica com a implementação dos novos critérios.94,96,126,127 Além disso 
mostramos que esta baixa concordância ocorre às custas da elevada reclassificação 
dos casos entre as diversas categorias de DD. 
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Mostramos melhor concordância na identificação dos casos com elevadas 
pressões de enchimento. Estudos comparativos com medidas invasivas 
evidenciaram melhor acurácia em identificar os casos com elevadas pressões de 
enchimento pelos novos critérios.128–133 Este achado está alinhado ao nosso 
resultado, que mostrou que os critérios de 2016 atuam restringindo os casos entre 
aqueles que já seriam assim considerados pela diretriz prévia, o que implica em 
uma maior especificidade. Nosso trabalho, pelo seu delineamento, não possui 
capacidade de avaliar valor prognóstico, entretanto, novos estudos já mostraram 
maior capacidade da nova diretriz na  predição de eventos cardiovasculares maiores 
em diferentes cenários como insuficiência cardíaca134,135, cardiopatia 
isquêmica125,136 e insuficiência renal em diálise.97 
 A nova diretriz traz vantagem em relação à prévia ao deixar mais objetiva a 
interpretação dos parâmetros ecodopplercardiográficos. Entretanto, deixa incerta e 
abre margem para subjetividade a aplicação do critério de alterações estruturais 
como parte do diagnóstico de DD. Para minimizar esse viés, optamos por definir 
claramente quais alterações estruturais consideradas para diagnóstico, incluindo 
somente anormalidades diagnosticáveis ao próprio exame ecocardiográfico. Da 
mesma forma que o encontrado em nossa análise, a adoção deste critério pode 
fazer dobrar a prevalência de DD pela nova diretriz.94 Por ser ainda controverso, 
publicação recente propõe retirar as alterações estruturais do fluxograma e iniciar 
com a avaliação das pressões de enchimento.137 Nosso trabalho inova ao discutir o 
papel que as alterações estruturais do ventrículo esquerdo acarretam ao diagnóstico 
de DD pela diretriz mais recente, especialmente por mostrar o diferente impacto que 
elas trazem ao longo dos graus de disfunção diastólica. Mostramos em nosso 
trabalho que o conjunto de alterações ecodopplercardiográficas tem maior impacto 
nos graus mais avançados de DD. Assim, o grau I de DD parece ser o mais 
heterogêneo entre as diretrizes, atribuído especialmente às custas da presença 
isolada de alterações estruturais do VE. É necessário que estudos prognósticos 
identifiquem como as comorbidades e anormalidades do VE impactam isoladamente 
neste contexto.  
 As alterações estruturais apresentam elevada contribuição no diagnóstico de 
DD pela nova diretriz. Ainda é incerto se a melhora na predição prognóstica das 
novas recomendações é pela combinação dos novos parâmetros considerados ou 
se o risco se deve apenas a carga imposta pelas alterações estruturais e 
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comorbidades presentes, questionando a própria utilidade da disfunção diastólica 
neste cenário, se ela acrescenta risco independente ou se é um mero marcador de 
risco associado a outros fatores. O conjunto dos estudos neste tema é que poderá 
balizar o planejamento e implementação de futuras diretrizes. Novas tecnologias 
como inteligência artificial e o agrupamento de indivíduos a partir da detecção de 
padrões ecocardiográficos (“cluster analysis”) têm potencial para revolucionar a 
forma como o ecocardiograma pode diagnosticar e  definir prognóstico no contexto 
de disfunção diastólica. Assim, sabendo como os parâmetros ecocardiográficos 
agregam informação prognóstica independente é que poderão ser pensadas novas 
diretrizes para utilização da função diastólica na prática clínica. 
 
 
 
